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慢性炎症、肿瘤微环境与癌变
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某些肿瘤发生前或发生时常有慢性炎症。
抗炎疗法在癌症的预防及治疗中也显现出一定
的疗效。创伤愈合演变为癌症前兆的具体机理
已成为当前研究的热点。已有研究证实，炎症
介质、炎症相关基因多态性与癌变之间存在病
原学关系。潜在的炎症过程可通过不同的机理
影响肿瘤间室与癌症分期，而癌症动物模型有
助于阐明该机理的多样性。本综述重点讨论慢
性炎症、肿瘤干细胞和肿瘤微环境之间的相互作用，总
结已有的关于骨髓源细胞募集的机理，并探讨炎症相关
肿瘤的遗传学及表观遗传学的改变。
前言
自从对肿瘤生物学有了初步的认识，人们就一直猜
测慢性炎症与癌变存在相关性
[1]。且该重要关联已得到大
量流行病学、基因相关及分子生物学研究的证实。随着
对浸润性免疫细胞界定的完善，炎症在肿瘤中的确切作
用开始得以阐明，这纠正了人们最初的矛盾认识：炎症
对某些肿瘤具有保护性
[2-4]而对其它肿瘤不利
[5]。总的来
说，慢性炎症似乎总是先刺激而后抑制肿瘤的发展
[6]。有
证据表明，大多数的肿瘤可从免疫细胞中获益并依赖免
疫细胞。慢性炎症的持续存在在启动、维持、促进肿瘤
生长中发挥重要作用
[7]，因此调节免疫反应仍将是治疗
干预的理想目标
[8]。本文将关注于肿瘤微环境中细胞组
分间的相互作用及炎症介质在癌变过程中的作用。同时
本文也将重点讨论已逐渐被认可的炎症在骨髓源干细胞
向肿瘤微环境募集中的作用。
炎症与肿瘤的背景
尽管有证据表明慢性炎症在多种肿瘤的启动、进
展及转移潜能中起着病原学作用
[9,10]，但该重要关联的
作用机制尚未被完全阐明
[11,12]。在一些类型肿瘤中，已
发现癌症与感染具有相关性（乙型病毒性肝炎、丙型病
毒性肝炎、幽门螺杆菌、华支睾吸虫、曼氏血吸虫）。
而在另一些肿瘤中，炎症的病因学表现为非传染性或特
发性的（PID、IBD、BE、慢性胰腺炎）
[13]。在一些情
况下，特别是病毒感染时，病原对上皮细胞的恶性转化
具有直接作用；但更有力的证据表明：感染所致的炎症
作为首要介质广泛参与癌变过程。顺理成章，根除感
www.lungca.org 
 中国肺癌杂志 ·1023· 中国肺癌杂志2009年9月第12卷第9期 Chin J Lung Cancer, September 2009, Vol.12, No.9
染（即，根除胃MALT淋巴癌及胃癌中的幽门螺杆菌）
及各种抗炎疗法（即，COX-2抑制剂）可成功阻止癌症
进展甚至治愈某些癌症。然而，显然并非所有的炎症都
具有致瘤性。例如，一些肿瘤的适应性免疫反应在免疫
监视中发挥一定作用
[14]。在该领域中尚待解决的一个基
本问题是特异免疫及炎症细胞在上皮的恶性转化中如何
发挥作用。广义地讲，有两种可能，一是肿瘤改变免疫
反应，使之变成促致瘤炎症（例如，活性氧或细胞因子
可进一步促进肿瘤生长）；二是持续的慢性炎症在组织
干细胞向肿瘤细胞转化过程中发挥积极首要的作用。最
近有证据表明这两种模型可能都是正确的。此外，慢性
炎症和肿瘤源信号具有募集骨髓源细胞（BMDC）的作
用，BMDC可以产生基质甚至肿瘤细胞，进而促进肿瘤
进展（图1）。
肿瘤启动与免疫相  肿瘤的进展不仅与肿瘤细胞的
生长和播散有关，而且与基质、血管、浸润炎症细胞的
生长和播散相关，正是这些不同类型细胞之间的相互作
用促进肿瘤生长。起初有研究认为急性炎症能够抑制甚
至消除隐匿性癌
[15]。然而急性炎症反应是自限性的，在
某些情况下会演变为与肿瘤启动相关的慢性炎症反应。
尽管机体对病原的反应与对肿瘤的反应有些相似，但抗
肿瘤反应通常较弱且不足以清除肿瘤细胞
[6]。其原因可
能在于：初始信号未被识别为与外源性病原同样危险的
信号
[16]；“宿主”进一步下调了其感知到的自身免疫反
应
[6]；微环境阻止免疫系统到达肿瘤细胞
[17]。新近发现
NFκB和STAT3通路是促炎细胞因子及与肿瘤增殖和慢性
炎症持续相关的重要介质释放的主要调控器
[11,18,19]。这些
通路的活化会形成恶性循环，由此促致瘤炎症会导致细
胞因子的进一步释放。
慢性炎症中的肿瘤逃逸及肿瘤进展  恶性肿瘤通常
与有效的T淋巴细胞反应及增强的体液免疫反应的抑制
有关。肿瘤细胞具有未分化的特质，连同逃避免疫细胞
监视的能力以及对宿主免疫的直接抑制作用可能共同导
致了机体抗肿瘤反应的不足。尽管有自体同源的效应T
细胞的存在，而其却被聚集在肿瘤组织的大量调节性T
淋巴细胞所抑制。这些调节性T细胞可被聚集在肿瘤中
的树突细胞激活或募集
[20]。另一些在抑制TILs（肿瘤浸
润淋巴细胞）中发挥重要作用的细胞是髓源性抑制细
胞（MDSCs）（或者它们的鼠科类似物，CD11b
+/Gr-1
+
骨髓祖细胞），在荷瘤动物的外周、脾脏及肿瘤组织
中均检测到这些细胞的数量增加
[21,22]。最初的研究认为
MDSCs具有免疫抑制作用，而最近的研究发现这些细胞
具有促炎性，并能促进血管生成
[22]。因此，肿瘤相关炎
症与促炎信号及抗炎信号皆有关，因而能允许肿瘤生长
并逃过免疫监视。
肿瘤进展、转移潜能与炎症  一系列的证据表明，
炎症在肿瘤细胞的侵袭、转移中起重要作用。最引人注
目的发现是上皮肿瘤细胞具有转移并表达特定趋化因
Fig 1  The central role of BMDCs in chronic inflammation related carcinogenesis
In the cur-rent model both a direct and indirect (via recruitment of BMDCs)  interaction between mediators of chronic inflammation and the tumor cells or tumor 
stroma is emphasized. Several of the mediators and their role in carcinogenesis are described in the text.
Note: Reprinted with permission from the copyright holder © Landes Bioscience 
图 1  BMDSc在慢性炎症相关的癌变中所发挥的核心作用
此模式图中描述的是慢性炎症介质与肿瘤细胞或肿瘤基质之间直接或间接的相互作用 （通过BMDCs的募集） 。 几种炎症介质及其在癌变中的作用参
见正文。
注： 本图得到版权所有者© Landes Bioscience 复制许可
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子受体的能力
[23]。这一过程由旁分泌的促炎细胞因子
（即，IL1-β、IL-6、TNFα）及某些自分泌的细胞因子
产物所维持
[24]。有研究发现，TNFα的敲除可导致细胞
CXCR4和CXCL12的表达降低以及肿瘤转移至腹膜腔的能
力下降
[25]。肿瘤进展继而依赖肿瘤浸润白细胞，尤其依
赖肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）。TAMs可分为促炎型M1
和抗炎型M2两类，它们在肿瘤组织中的分布决定肿瘤分
期及进展能力。在乳腺癌模型中，TAMs的耗竭与常规癌
变相关，但减少了转移
[26,27]。
肿瘤免疫反应中的可溶性介质和其它介质
肿瘤细胞（上皮）与肿瘤微环境（TME）的相互作
用、相互影响被认为是癌变的必要因素。我们将总结一
些公认的介质及其在炎症诱导的癌变、祖细胞募集中的
作用。
氧化应激的作用  内源性活性氧、活性氮（O2
-、
NO、H2O2、OH、ONOO
-、HOCL）的主要来源是天然
免疫细胞（巨噬细胞、白细胞）。在炎症的急性期，
“呼吸爆发”可引起这些化合物的释放，从而在病原的
清除中发挥重要作用
[7]。持续的炎症（慢性炎症）使细
胞长期暴露于ROS/RNS环境中，这将导致基因组改变
（DNA链断裂和碱基修饰）、脂质和蛋白质的过氧化、
通过翻译后修饰激活信号传导（即，RNS是MAPK和AP-1
信号转导的介质；通过ATM或ATR，NO能诱导p53的翻
译后修饰），或特异诱导抗凋亡基因（AIF）
[28-30]。这
些机理使ROS/RNS产物及天然免疫系统与肿瘤的增殖、
侵袭、血管生成和转移联系起来。此外，氧化应激还与
DNA甲基转移酶（DNMT-1）活性或MBP结合力的受损
有关，从而将氧化应激与表观遗传学改变联系起来
[31]。
更新的研究表明，ROS诱导的应激可引起组蛋白去乙酰
化酶-1及DNMT-1的募集，从而导致启动子的超甲基化和
基因沉默
[32]。
特定细胞因子的作用  如前所述，遗传学研究及动
物实验均证实细胞因子在联系慢性炎症与肿瘤中发挥重
要作用。细胞因子可被炎症细胞和肿瘤细胞激活，它们
对于维持慢性炎症、促进肿瘤细胞进展与微环境增殖、
抑制免疫介导的肿瘤监视具有非常重要的作用。总的来
说，细胞因子可分为促炎型（即，IL-1、6、8、11、12、
18、23，IFNγ、TNFα及MIF）和抗炎型（即，IL-4、
10，IFNα、IFNβ、TGFβ）；然而，其中许多分子都具有
双重作用。TNFα和IL-1β在慢性炎症的启动中是必需的，
其通过NFκB途径的活化与肿瘤密切相关。近期我们实验
室研究发现，在没有幽门螺杆菌感染的情况下，仅IL-1β
过表达即可引发胃癌
[33]。TGFβ是另一个具有多重作用的
细胞因子，它通过刺激肿瘤相关的炎症并重塑微环境而
在肿瘤抑制及肿瘤进展中发挥作用。TGFβ的完全清除与
肿瘤发生率的增高有关；然而在TGFβ高水平的情况下，
大部分的肿瘤均能生长并发生转移。TGFβ还与MDSCs向
TME募集有关，其也可减少CD8
+T细胞和NK细胞蓄积，
因此炎症环境对于肿瘤生长是有益的。TGFβ与IL-6可共
同促进T细胞向促炎表型分化。
仅IL-6即可促进结肠和胃的慢性炎症及癌变，这主
要与STAT1和STAT3的过度激活有关。最近已证明在结
肠癌中IL-6与炎症介导的肿瘤启动和增殖有关
[34]。有两
个研究小组已证实：在小鼠DSS/AOM模型中，IL-6缺失
的小鼠并不会患结肠炎相关的恶性肿瘤；在肠上皮细胞
中，IL-6的作用由STAT3介导
[35,36]。重要的是，该模型中
IL-6的来源被证明为骨髓源髓细胞。IL-6在肿瘤中的作用
不仅局限于肠上皮细胞（IECs），还可激活树突细胞和
T淋巴辅助细胞，这有助持续产生细胞因子、进而维系
慢性炎症状态和致癌细胞因子环境。
总的来说，这些模型表明细胞因子（IL-1β）在骨
髓源髓细胞的募集中发挥重要作用，而骨髓源髓细胞是
IL-6的来源。IL-6诱导上皮细胞的STAT3可导致肿瘤启
动。细胞因子及其信号传感器（STAT3/JAK）的抑制剂
有望成为有前景的癌症治疗靶点。
基质重塑蛋白酶  基质金属蛋白酶（MMPs）对肿瘤
微环境中不同细胞组分之间的交互作用及相互调节相当
重要。总的来说，基质金属蛋白酶的表达通常与不良预
后有关，大部分的基质金属蛋白酶表达于肿瘤相关的基
质及免疫细胞中（当然也有另外，如MMP7主要表达于
上皮细胞中）。不同系统的研究发现细胞外蛋白酶不仅
通过重塑ECM的成分发挥作用，还可以通过调节细胞因
子、趋化因子及生长因子发挥作用。MMP9在上皮增殖
调节及通过促生长因子（即，VEGF）处理在血管生成
中尤为重要。在乳腺癌和皮肤癌中，MMP9的表达与更
具浸润和侵袭能力的肿瘤表位有关
[37]。最近研究表明：
MMP9对于骨髓源祖细胞，如内皮祖细胞（EPSc）的募
集是必要的；MDSCs诱导的肿瘤内MMP9的表达可恢复
受辐射大鼠的血管生成
[38]。该组中的另一个成员MMP7
亦已被证明在肿瘤转移中发挥作用，这一作用可能与其
处理RANKL有关，而RANKL在溶骨中发挥作用。在胃
癌中，幽门螺杆菌感染可直接诱导MMP7在上皮细胞中
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的表达，而MMP7的表达与上皮及基质的增殖有关
[39]。
尽管MMP9、MMP2的表达或MMP9的比率与其抑制剂
TIMP2有关联，但靶向作用于这些（及其它）MMPs的治
疗并未取得预期疗效。未取得预期疗效的原因可能与其
在正常组织动态平衡和肿瘤进展中的平衡功能，或者与
在肿瘤不同类型及不同分期其表达不同有关。
骨髓源细胞与肿瘤微环境的相互作用
细胞因子及其它的肿瘤源可溶性因子不仅可以募
集至肿瘤相关的炎症细胞，还可以募集至骨髓源祖细
胞群，后者已被逐渐认可。募集至慢性炎症部位的骨髓
源细胞呈现出显著的可塑性，且可分化为不同谱系的细
胞。在体外，这种分化由分泌型因子控制。同样地，在
体内它们的分化由组织（肿瘤）微环境控制。的确，这
种类似于干细胞的属性引起人们的思索：BMDCs可能
是肿瘤启动细胞的替代来源，而非组织干细胞。肿瘤干
细胞（CSC）概念的出现源于人们发现只有一部分肿瘤
细胞具有自我更新的能力，而使这一理论得到更好支持
的是这些细胞可诱导免疫缺陷小鼠发生肿瘤
[40]。尽管在
许多肿瘤类型中用于界定肿瘤干细胞的细胞表面标记物
已被鉴定，但大多数肿瘤干细胞确切的细胞来源仍未明
确。在肿瘤动物模型及包括标记的骨髓移植的肝炎、结
肠炎、胰腺炎及胃炎模型中，我们及其他的研究人员均
发现BMDCs可分化为间质肌成纤维细胞、上皮细胞，而
且有利于血管生成。更重要的是，BMDC植入至组织的
程度与慢性炎症的程度高度相关。转分化的程度仍然是
有争议的，其如何发生已成为当前研究的热点，近年的
研究指出其发生可能与细胞融合有关
[41]。慢性炎症不仅
可以通过可溶性介质，而且可以通过可分化为肿瘤及其
微环境的细胞的募集而改变肿瘤微环境。
骨髓源细胞由包括造血干细胞和间质干细胞
（MSC）在内的异源细胞群组成。MSC被定义为当骨髓
被置于培养基中时具有可塑性的干细胞群体。MSCs可
分化为脂肪细胞、软骨细胞、骨细胞和骨髓间质细胞。
髓细胞来源于造血干细胞，在人肿瘤中可以观察到的类
型包括巨噬细胞、表达TIE2的单核细胞、血液血管细胞
（hemangiocyte）、DCs、嗜中性粒细胞、嗜酸性粒细
胞、肥大细胞和髓源性抑制细胞（MDSC）。髓细胞是
由不同细胞组成的群体，之所以将它们看成一个群体是
由于对肿瘤源信号它们可以作出分化或改变表位的反
应。对于荷瘤动物，其外周循环中MDSCs的数量增加
而且能被特定的趋化因子或细胞因子信号募集到肿瘤部
位，这一点最近引起特别的关注。这些肿瘤源因子由多
种具有生物活性的化合物组成，包括生长因子、细胞因
子和趋化因子，而且其对成髓作用、髓细胞动员及活化
均能产生重大的影响
[42]。
小鼠的MDSC以Gr-1和CD11b的共同表达为特征，
而且在不同肿瘤模型包括炎症诱导的肿瘤中，MDSC可
抑制T细胞的激活
[8-11]。在野生型裸小鼠的血液及脾脏
中，可以检测到少量的CD11b
+Gr-1
+细胞（<5%）。然
而，在荷瘤小鼠病理状态下，小鼠体内MDSCs的数量会
急剧增加
[43,44]；在癌症患者的外周血中MDSCs水平也迅
速升高
[45,46]。近期研究
[47]亦表明MDSCs的水平与肿瘤分
期、转移肿瘤负荷及对化疗的反应均有关。肿瘤的化学
趋化信号可明显诱导这些细胞及骨髓中其前体细胞的动
员，也会引起细胞向肿瘤的募集。实验表明外科肿瘤切
除术可能会去除肿瘤源因子的来源，从而使荷瘤宿主的
MDSCs的数量完全正常化并重塑正常的成髓作用。
尽管在募集MDSCs过程中发挥作用的可溶性因子
尚不能明确界定，但IL-1β似乎就是其中一员。研究表
明，IL-1β过表达的异种移植肿瘤呈现更多的MDSCs的蓄
积和更快的肿瘤进展速度
[48]，而将4T1乳腺癌种植到IL-
1R缺失的小鼠体内后，小鼠呈现MDSCs聚集的延迟和肿
瘤生长速度的减慢
[49]。一旦被动员并募集到肿瘤部位，
MDSCs即能促进肿瘤进展
[50]。在乳腺癌中，MDSCs可通
过一个涉及金属蛋白酶活性和异常的TGFβ信号转导的过
程来促进肿瘤的侵袭和转移。
最近我们研究小组提出了关于募集过程的新观点：
在非常年幼的H/K-ATPase-IL-1β转基因小鼠体内，在胃
异生发生之前，仅IL-1β即可诱导至少一个群的髓细胞
（MDSCs）的募集。这可能是一项非常重要的发现，因
为它证明了癌前炎症可单独募集MDSC。有趣的是，以
往认为MDSCs主要参与免疫抑制，但我们的研究却发现
MDSCs的聚集与促炎因子如IL-6、TNFα和SDF1的生成有
关。反过来这些促炎因子继而动员和募集MDSCs及其它
的免疫细胞，包括T细胞、巨噬细胞和肌成纤维细胞向
胃的募集，从而放大促炎反应，有助于形成异生。
几项最新的研究表明髓源MSCs能够产生肌成纤维
细胞或促肿瘤生长的肿瘤相关成纤维细胞（CAF）。已
有证据表明，在多种肿瘤中肌成纤维细胞都是肿瘤发生
非常重要的组分，在弥漫型及肠型胃癌中肌成纤维细
胞数量的增加也支持这一观点（图2）。用于鉴定这些
细胞的标志物存在多样性，使得寻找其来源变得比较
www.lungca.org 
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复杂。这些细胞形态典型（纺锤形细胞）；能典型地表
达一些标志物（ASMA、波形蛋白、paladin 4Ig、S100、
podoplanin）；缺乏某些上皮标志物（细胞角蛋白）和
平滑肌分化（smoothelin）标志物
[51,52]。然而，这些标记
物的表达与细胞的分化状态密切相关，且随慢性炎症和
肿瘤进展可发生改变。例如，肝星形细胞在体外培养后
肝脏的成肌纤维细胞可表达ASMA，且其表达可被某些
物质如甲基转移酶抑制剂5-硫唑嘌呤-2-脱氧胞苷反转或
延迟
[53]。同样地，源自CD34
+纤维细胞的肿瘤相关成纤
维细胞AMSA蛋白表达阴性，但其在肿瘤相关基质的形
成中仍然至关重要
[51]。虽然如此，多种肿瘤（结肠、前
列腺、胰腺等）的体内及体外实验均证实，这些不同的
基质细胞均可促进肿瘤的启动和进展
[54]。对异种移植研
究发现，肿瘤细胞和肿瘤源成纤维细胞的共同注射可增
强致癌作用，更重要的是肿瘤源基质细胞可使上皮细胞
转化（被诱导）为肿瘤细胞
[55]。此外，有证据表明，来
自基质细胞及其前体的信号可增强肿瘤的转移潜能
[56]。
肿瘤相关基质在癌变中并不是旁观者，而是独立的促进
因素，对于这一结论最有说服力的证据是因为基质细胞
与肿瘤上皮细胞的遗传学及表观遗传学改变截然不同。
尽管基质的增殖并非肿瘤所特有，且其与其它炎症状态
也有关（如溃疡的修复和慢性胰腺炎），但某些表观遗
传学及遗传学的潜在改变可以区分肿瘤相关的肌成纤维
细胞与非肿瘤相关的基质的增殖
 [57]。骨髓源细胞有助于
慢性炎症及肿瘤中基质细胞群的形成，而且炎症源信号
在这些细胞的募集中发挥重要作用。在胰腺中，尽管不
同的模型均证实慢性炎症可导致5%-6%的BMDCs募集到
肿瘤基质，但早期及晚期的异种移植肿瘤模型可分别导
致-12%和-40%的BMDCs的募集
[58,59]。有趣的是，在肿瘤
生长的过程中骨髓源上皮细胞和基质细胞的比例是变化
的，到后期BMDCs比例会增加。这项结果与肌成纤维细
胞能增加肿瘤上皮的侵袭力有关。趋化因子在BMDCs的
募集及MSCs向肌成纤维细胞的分化过程中发挥重要作
用。在肺中，CXCL2是表达CXCR4纤维细胞的重要的化
学趋化物
[60]。根据我们的经验，仅IL-1β的过表达即可导
致ASMA阳性细胞的增殖（图3），且这些细胞中的大多
数为BM源性。因而慢性炎症有助于BM源基质细胞的募
集、增殖及其与上皮细胞的交互作用。
炎症促进癌变的模型——胃癌
在这一部分，我们将详细讨论单一肿瘤（胃癌），
在单一肿瘤中炎症可启动癌变。我们将重点强调慢性炎
症的重要性及其在骨髓源细胞（BMDC）募集中所发挥
的作用。
在幽门螺杆菌被发现之前，慢性胃炎与胃癌的联
系就已确立，而且在胃癌变的组织病理学（Correa）模
型中有案可稽。研究证实：幽门螺杆菌感染、炎症和宿
主因素的协同作用可以为癌变提供必要条件
[61]。尽管抗
生素治疗有可能进一步降低整个社会在胃癌治疗上的负
Fig 2  Increase in ASMA positive cells in gastric cancer
(A) Normal gastric epithelium. Majority of ASMA positive cells are found in the muscularis mucosae and in the lamina propria. (B) Intestinal type gastric cancer. 
Proliferation of ASMA positive cells (CAFs) is seen. (C) Diffuse type gastric cancer. Marked proliferation of CAFs is observed.
Note: Reprinted with permission from the copyright holder © Landes Bioscience 
图 2  胃癌中ASMA阳性细胞数量增多
（A） 正常的胃上皮。 大多数ASMA阳性细胞分布于粘膜肌层和固有层中。 （B） 肠型胃癌。 可见ASMA阳性细胞 （CAFs） 的增殖。 （C）弥漫型胃癌。 可见
被标记的CAFs的增殖。
注： 本图得到版权所有者© Landes Bioscience 复制许可
www.lungca.org 
 中国肺癌杂志 ·1027· 中国肺癌杂志2009年9月第12卷第9期 Chin J Lung Cancer, September 2009, Vol.12, No.9
担，时至今日胃癌仍然是全球发病率居第四位、死亡率
居第二位的肿瘤。幽门螺杆菌感染发展成胃癌的途径和
机理不仅从临床治疗和公众健康的角度看非常重要，而
且对其它炎症相关肿瘤而言，胃癌也可能是阐明宿主-环
境相互作用机制的良好模型。
遗传学研究发现编码炎症介质基因的多态性与胃癌
发生风险性的增加有关，这一结果很好地证实了炎症反
应在胃癌中的核心作用。一项关于肿瘤风险和基因多态
性的相关性荟萃统计分析结果显示，在344个癌症相关
基因变异体中，胃癌尤为突出，作为单一恶性肿瘤，其
慢性炎症介质（IL1RN、TNFα）的基因多态性与癌症风
险明显相关
[62]。特别有说服力的证据是基因多态性与天
然免疫系统（即，在+896位上的TLR4）和获得免疫系统
（IL-10）介质有关
[12,63,64]。一些鼠类的研究也表明，癌前
病变的诱导首先与炎症反应的类型，其次与幽门螺杆菌
感染的菌株有关，这再次证实了相对于细菌因素宿主反
应的功能重要性
[65,66]。现有研究已经超出了炎症与肿瘤
简单关联的范畴，而已着重于肿瘤启动和恶性转化的机
理研究。炎症的作用不仅在于其对组织和微环境的局部
效应，而且可促进对肿瘤生长有利的祖细胞的募集。
细菌与上皮的相互作用（如，通过TLRs）可导致
天然免疫反应（树突细胞、巨噬细胞、单核细胞）的激
活。这些TLR依赖的反应，其中包括多种趋化因子和细
胞因子的释放，可对上皮细胞和微环境产生直接影响。
从功能的观点看，随后细胞因子和趋化因子的释放可能
是细菌感染和癌前病变的关键联系点。这些介质的可变
上调（可能是由于基因多态性决定的极化免疫反应）可
决定免疫反应的本性和强度以及随后癌症的风险性。然
而，细胞因子还可以影响胃的生理（胃酸的分泌）、上
皮和基质的生物学以及炎症的区域分布。总的来说，这
些炎症分子可通过多种机理促进肿瘤的启动和进展
[64]。
细胞因子在慢性炎症演化为致癌环境的过程中发挥重要
作用，而IL-1β、IL-6可能是其中最核心的炎症介质。即
使没有幽门螺杆菌感染，IL-1β过表达的转基因小鼠仍可
发生癌症，这是证明炎症在癌变中发挥重要作用的最佳
例子。
获得性免疫反应（T细胞和B细胞）通常紧随天然
免疫系统的激活而发生，其在很大程度上可以决定幽门
螺杆菌感染后胃炎的类型及组织学进展的程度。免疫缺
陷的小鼠（Rag2缺失或SCID小鼠）可以容许广泛的幽门
螺杆菌感染，但在淋巴细胞缺失的动物体内未见癌前病
变。研究发现，T细胞缺乏但B细胞功能仍保存（而不是
B细胞缺乏但T细胞功能仍保存）的动物能完全阻止癌前
上皮变化的进一步发展
[67]。更为特殊的是，Th1反应及
其伴随介质（IFNγ）不仅对于幽门螺杆菌诱导的炎症而
且对于萎缩、化生以及SPEM（解痉多肽表达性化生，
胃癌的一种可能前驱病变）均非常必要。但Th2反应及
其介质（即，IL-4）似乎具有保护作用。幽门螺杆菌相
关的毒性因子（CagA和VacA）倾向于影响Th1而非Th2的
免疫反应的极化
[68]。相对于幽门螺杆菌感染盛行但寄生
虫感染罕见的国家，在幽门螺杆菌和寄生虫感染（其可
诱导Th2优势的免疫反应）均为地方病（在非洲被称为
Fig 3  Increase in proliferation of ASMA positive cells correlates with IL-1β expression levels and neoplasia
 Overexpression of IL-1β is associated with an increased expression of ASMA positive cells. (A) Control (normal). (B) Lower level of IL-1β overexpression (line 
42) results in development of metaplasia and atrophy but these animals do not develop dysplasia. Expression of ASMA is increased. (C) Line 19 mice (higher level 
of overexpression of IL-1β) results in spontaneous development of dysplasia (in the absence of Helicobacter infection) and further increase in ASMA expression.
Note: Reprinted with permission from the copyright holder © Landes Bioscience 
图 3  ASMA阳性细胞增殖的增多与IL-1β表达水平及肿瘤发生相关
IL-1β过表达与ASMA阳性细胞表达的增加有关。 （A）对照组 （正常组） 。 （B）IL-1β低水平的过表达（line 42） 可导致化生和萎缩的发展， 但这些动
物并不发生异生。 ASMA表达增加。 （C）Line 19 小鼠（IL-1β高水平的过表达）导致自发异生 （在未伴有幽门螺杆菌感染的情况下）并可进一步增加
ASMA的表达。
注： 本图得到版权所有者© Landes Bioscience 复制许可
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“enigma”）的国家胃癌发生率相对较低，Th1/Th2的极
化模式可以很好地解释这种现象。Th1免疫反应对胃炎及
化生的发生非常必要，Th1而非Th2的免疫反应与胃癌患
者生存期的延长相关，提示T细胞极化反应在肿瘤发生
的后期进展中发挥重要作用。
胃癌中细胞因子释放所导致的一个非常重要的后果
是骨髓源细胞的募集。BMDCs可迁移至慢性炎症区域。
我们及其他研究小组均发现BMDCs对异生相关的肌成纤
维细胞有利，偶尔也会引起上皮干细胞重新定位。研究
发现这一过程为慢性炎症所特有，因为BMDCs的募集
并不出现于急性幽门螺杆菌感染及急性胃部损伤中
[69]。
另一最近的研究发现仅细胞因子的释放即可引起一种特
定的BMDCs-髓源性抑制细胞（MDSCs）的募集
[33]。另
一项研究强调了该发现的重要意义：在出现任何明显的
组织病理学癌前病变之前，这些细胞即可被典型地募集
到上皮中。这些研究指出IL-1β在胃癌的癌变中发挥核心
作用，并提示在T细胞极化发展之前BMDCs细胞就可以
被募集。然而，MDSCs细胞启动癌变的具体机理尚不清
楚。我们最近的研究发现，转基因人IL-1β的过表达可诱
导髓源性抑制细胞（MDSCs）中NFκB早期的蓄积和激
活，并最终导致胃癌
[33]。根据MDSCs不仅利于癌症进展
也利于早期癌变的理论，抑制MDSCs的蓄积和活化可显
著减慢胃癌组织学进展。我们还发现MDSCs中NFκB的活
化可引起IL-6、TNFα和SDF1生成增加。反过来，这些促
炎因子可进一步动员MDSCs、其它免疫细胞及基质细胞
包括T细胞、巨噬细胞、肌成纤维细胞募集到胃，放大
炎症反应，因而有助于异生发生（图4）。
因此，针对MDSCs聚集和激活的靶向治疗为癌症防
治提供了新的对策。我们的研究也发现使用IL-1受体的
天然循环拮抗剂IL-1RA治疗能阻止MDSCs的动员并抑制
胃异生的发展
[33]。阻断MDSCs的募集在癌症的预防和治
疗中均发挥作用。例如，1-25-二羟基维生素D3可抑制荷
瘤小鼠体内由GM-CSF诱导的成髓作用，减少MDSCs的
数量并反过来增强树突细胞的抗原递呈能力
[70]。全反维
甲酸（ATRA）在降低肿瘤相关的MDSCs募集中具有相
似的作用，这有助于肿瘤疫苗的研发
[71,72]。
炎症的表观遗传学影响
只有强调了表观遗传学改变在癌变中的作用，关于
免疫系统在癌变中作用的讨论才完整。表观遗传学改变
是不依赖于DNA序列改变的可遗传的变化，在肿瘤的启
动和进展中发挥主要作用，而且其可能先于遗传学改变
而发生
[73]。DNA甲基化和组蛋白修饰是其中两种最主要
的机制。老化、免疫紊乱及肿瘤均与表观遗传学改变的
蓄积有关，而且表观遗传学改变可影响肿瘤微环境中的
多种细胞。
新近研究发现肿瘤发生是以上皮、基质、血管结构
和免疫细胞的遗传学及表观遗传学转化的显著差异为特
征的。通过对比肿瘤细胞各组分与正常细胞相应组分，
研究发现呈现表达差异的基因大多数是可溶性介质或其
受体。因此，炎症不仅可以促使DNA损伤，而且可通过
增加细胞因子、活性氧的释放以及加重相关缺氧进而导
致表观遗传学改变的增加并形成恶性循环。
显然，癌症是一种遗传学疾病，即使并非全部但绝
Fig 4  The role of BMDCs in IL1-β induced gastric carcinogenesis
Overexpression of IL-1β induces early accumulation of myeloid-derived sup-
pressor cells (MDSCs) and activates NFκB in MDSC, resulting in increased 
production of IL-6, TNFα and SDF1. These pro-inflammatory factors in turn 
further mobilize and recruit MDSCs and other immune cells including in T 
cells, macrophages and myofibroblasts into the stomach, resulting in amplifi-
cation of the pro-inflammatory response in a manner that could contribute to 
the development of dysplasia. In addition myeloid cell derived cytokines also 
directly affect tumor proliferation.
Note: Reprinted with permission from the copyright holder © Landes 
Bioscience 
图 4  BMDCs在IL-1β诱导的胃癌变中的作用
IL-1β过表达可以导致髓源性抑制细胞（MDSCs）的早期蓄积并可激活
MDSC中的NFκB， 最终导致IL-6、 TNFα、 SDF1生成的增多。 这些促炎
因子反过来会进一步动员MDSCs及其它的免疫细胞（包括T细胞、 巨
噬细胞以及成肌纤维细胞）并使其向胃募集， 这可导致促炎反应的放
大并有利于组织发生异生。 此外， 髓源性细胞因子亦可直接影响肿瘤
的增殖。
注： 本图得到版权所有者© Landes Bioscience 复制许可
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大多数癌症与遗传学改变如致癌基因的点突变或抑癌基
因的缺失有关。然而过去对遗传学改变的研究多局限于
上皮组分，最近的研究显示肿瘤微环境（TME）中的基
质细胞在基因表达上也呈现多种相同的特征性改变
[57]。
一个重要有争议的主题是TME是受完全不同的还是平行
的遗传学改变影响。虽然一些研究小组已经表征了基质
的一些特定突变（p53、PTEN、 FGFR1），然而其它实
验小组并不能重复他们的发现
[74,75]。在胃癌相关的成纤
维细胞的SNP芯片分析中，我们未观察到任何遗传学改
变
[76]。另一方面，表观遗传学改变上皮细胞中罕见，而
普遍存在于TME中。表观遗传学改变，尤其是甲基化
的改变，可以解释为什么基质细胞可维持表达差异，即
使其从肿瘤环境中移除后，差异仍存在（这一点在乳腺
癌、前列腺癌和胃癌的许多研究中已得到证实）。表观
遗传学改变是由于变化的肿瘤干细胞群增多还是被炎症
信号所诱导亦或是与病原直接相互作用的结果，有待进
一步研究。
在显微切割的胰腺癌上皮中许多基因发生了DNA甲
基化改变。甲基化改变不仅发生在癌前和癌性上皮中，
而且在与慢性炎症相关的非肿瘤组织中也可以观察到。
在这些区域中DNMT1的表达也相应地增加。研究发现促
炎细胞因子如IL-6可直接改变DNMT1的表达
[77]。最近关
于胃癌的一项研究显示，DNMT1的表达与预后及肿瘤扩
散有关
[78]。某些病原，如幽门螺杆菌感染，与启动子超
甲基化增加相关。我们最近的一项研究发现上皮组分和
基质均可发生低甲基化。在IL-1β转基因小鼠模型的胃上
皮中，基质的低甲基化可能先于甲基化的缺失而发生。
用免疫组织化学的方法将5-甲基胞嘧啶染色，我们发现
低甲基化是肿瘤上皮和周围基质的一个特点，但它在很
大程度上不侵犯肿瘤浸润白细胞。我们可以设想对于
TME中的某些成纤维细胞来说，甲基化改变不同且具有
特异性；炎症可通过旁分泌介质在甲基化过程中发挥作
用。
结语
自从Virchow最初发现慢性炎症与癌变之间存在关联
以来，至今很多相关机理还尚未明确。慢性炎症在肿瘤
形成的三个阶段（启动、增殖和进展）中均发挥作用。
目前研究的重点已经从浸润免疫细胞的性质研究转移到
细胞因子及其它可溶性介质在肿瘤启动中所发挥的主要
作用上。可以明确的是，在肿瘤微环境中细胞的遗传学
及表观遗传学改变中炎症均发挥重要作用，且炎症与癌
变之间的分子联系也比较明确。然而越来越被认可的是
肿瘤干细胞可从骨髓募集到肿瘤部位，这些细胞具有自
我更新和肿瘤启动作用，并可分化为基质和上皮组织；
而且这一过程可以被早期的炎症介质所增强，这些早期
的炎症介质可以真正解释炎症在肿瘤中的致病作用。关
于干预骨髓源细胞募集或针对肿瘤微环境中特定组分的
治疗的进一步研究可能会引起癌症治疗模式的改变，并
可使我们对癌变有更深入的理解。
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